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Comorbidites chez le patient 
infecte par le VIH 

La moitie des patients decedent de causes non directement liees 
a I'infection. Outre les maladies cardiovasculaires, trois comorbidites 
dominent dont les effets sont favorises par I'allongement de la duree 
de vie : les cancers, avec le role aggravant de cofacteurs tels gue 
le tabagisme et les infections a HPV, les co-infections freguentes 
par le VHC et le VHB gui posent d'importants problemes 
d'interactions medicamenteuses, enfin les suicides. 


Karine Lacombe, Jerome Pacanowski * 

L a mise a disposition des antiretroviraux s’est accompa- 
gnee d’une diminution spectaculaire du nombre de 
maladies infectieuses opportunistes classantes du sida 
et de la mortabte globale bee a rbifection par le virus de 
l’immunodeficience humaine (VIH). Cette infection 
prend done, dans les pays occidentaux, laspect dune ma- 
ladie chronique. L’allongement de l’esperance de vie des 
patients infectes par le VIH traites par les antiretroviraux 
s’accompagne d’une modification de la morbidite et de la 
repartition des causes de mortabte. 

L’enquete Mortabte 2000 1 avait pour objectif de decrire 
la repartition des causes des 964 cas de deces en France en 
2000 chez les patients infectes par le VIH et les caracteris- 
tiques des patients decedes. Cette enquete a montre que 
47 % des deces survenus en 2000 etaient causes par une 
maladie classante du sida mais que les causes non bees au 
VIH etaient responsables de 50% des deces. Parmi les eve- 
nements definissant le sida, les cancers (lymphome mabn 
non hodgkinien, maladie de Kaposi, lymphome cerebral 
prnnitif, cancer du col de l’uterus) representaient 34 % des 
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causes de mortabte. Cette enquete a mis en evidence 
l’emergence des autres causes de mortalite. Ainsi, les can- 
cers non classants du sida (11 %), Finfection par le virus de 
l’hepatite C (VHC) [9,5 %] et par le VHB (1,5%), les ma- 
ladies cardiovasculaires (7 %), le suicide (4 %) et autres 
maladies neuropsychiatiiques (1 %) etaient des causes fre- 
quentes de deces en 2000 chez les patients seropositifs. 
Chez les patients seropositifs non classes sida, les principa- 
les causes de deces etaient le cancer (28 %), Finfection par 
le VHC (2 1 %), les maladies cardiovasculaires (13 %) et le 
suicide (10%). Une fraction tres importante des patients 
decedes d’evenement non classant du sida fumaient du 
tabac (69 %) ou avaient une consommation excessive d’al- 
cool (45 %). Une nouvebe enquete a ete menee en 2005 
dont les resultats seront bientot disponibles, mais on peut 
d’ores et deja emettre l’hypothese que ces tendances 
seront confirmees, voire amplifiees. II convient done de 
tenir compte dans la pratique chnique quotidienne de Fin- 
fection par le VIH en 2005 du poids de ces comorbidites 
et des intoxications alcoohque et tabagique associees. Un 
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article de cette monographic est consacre specifiquement 
aux troubles cardiovasculaires (v. page 978). Nous nous 
interesserons ici, aux cancers non classants du sida, a la 
co-infection par les virus des hepatites virales, au suicide 
et a la consommation excessive de tabac et d’alcool chez 
les patients infectes par le YIH. 

CANCER ET VIH 


Le cancer est une cause majeure de mortalite chez le 
patient infecte par le YIH : 28 % des deces en France 
etaient dus a une maladie neoplasique en 2000. 2 

Cancers definissant le sida 

Les cancers classants du sida representaient 15% des 
causes de deces des patients infectes par le YIH en 
France, en 2000 (risque relatif = 2,7 ; intervalle de 
confiance a 95 % : 2,7-2,8). 2 Le role du deficit iinmunitaire 
dans la survenue de cancer a ete decrit avant rapparition 
de l’infection par le YIH, notamment dans le cadre des 
transplantations d’organe, consequence dun desequilibre 
entre certains virus oncogenes (virus Epstein-Barr [EBV] 
notamment) et un systeme iinmunitaire rendu deficient 
par les traitements immunosuppresseurs. Lamelioration 
du statut iinmunitaire obtenue en diminuant le traitement 
immunosuppresseur permet parfois une regression com- 
plete des lesions tumorales. Au cours de l in lection par le 
VIH, le risque de developper certains cancers est plus 
important que chez les patients seronegatifs : maladie de 
Kaposi, cancer du col de lutei-us, lymphome non hodgki- 
nien cerebral primitif ou d’autres localisations constituent 
ainsi des evenements definissant le sida selon la classifica- 
tion CDC ( Centers for disease control and prevention) de 
1993 et represented respectivement 4%, 0,5%, 2,8% et 
8,1 % des causes de deces en France, en 2000. Ces 
tumeurs sont associees et, pour certaines, probablement 
causees par des virus oncogenes (EBV, HHV8 [ human 
herpesvirus 8], HPV \human papillomavirus^) dont la per- 
sistance et le role oncogene sont favorises par le deficit 
iinmunitaire induit par le YIH. La mise a disposition des 
antiretroviraux a modifie a des degres divers Fepidemio- 
logie de ces tumeurs. 3 Si plusieurs etudes ont rapporte 
une tres nette diminution de l’inddence de la maladie de 
Kaposi depuis Finstauration des antiretroviraux, les don- 
nees actuellement disponibles ne permettent pas de 
conclure a une modification d’incidence du cancer invasif 
du col de Futerus. Une etude franpaise 4 montre une dimi- 
nution tres importante de l’incidence des lymphomes 
cerebraux primitifs, une diminution moindre des autres 
lymphomes non hodgkiniens et l’amelioration du pronos- 
tic de ces lymphomes apres 1996, date a partir de laquelle 
les tritherapies antiretrovirales ont ete disponibles. 
Cependant, l’incidence des lymphomes non hodgkiniens 
a relativement moins decru que celle des maladies infec- 
tieuses opportunistes sur la meme periode. 


Cancers ne definissant pas le sida 

Les cancers non classants du sida representaient 13% 
des causes de deces des patients infectes par le VIH en 
France, en 2000. 2 Le cancer du poumon etait au premier 
rang, suivi par les hepatocarcinomes et la maladie de 
Hodgkin. La frequence et le type des differents cancers 
sont listes dans le tableau. Comparativement aux patients 
decedes dime cause non tumorale, ceux qui sont decedes 
dune tumeur solide etaient plus souvent de sexe mascu- 
lin, plus ages, avec un nombre de lymphocytes CD4 plus 
eleve, et plus souvent fumeurs. 2 Avant la mise a disposi- 
tion des antiretroviraux, les cancers non classants du sida 
representaient moins de 1 % des causes de deces dans la 
population des patients seropositifs. L’ augmentation 
considerable constatee lors de l’enquete Mortalite 2000 
reflete Fallongement de Fesperance de vie, et done le 
vieillissement des patients infectes par le YIH, la diminu- 
tion spectaculaire de la mortalite par infection opportu- 
niste, mais pourrait aussi etre liee a la duree de Finfection 
par le VIH et a un eventuel role oncogenique temps- 
dependant de virus frequemment associes au YIH (VHC, 
YHB, HPV, EBV). 

Une etude franpaise 5 a evalue l’incidence des cancers non 
classants du sida chez les patients seropositifs avant et apres 
Fapparition des antiretroviraux, rapportee a l’incidence des 
cancers dans la population francaise generate pour le meme 
sexe et le meme age. Cette etude a montre que : 

- l’incidence globale des cancers non classants du sida 
n’a pas diminue apres la mise a disposition des antiretro- 
viraux ; 


Repartition de differentes tumeurs malignes 
(non classante du sida) dans l’enquete 
Mortalite 2000 


■ Tumeurs solides 103 

1 Respiratoires 

i poumon 41 

i oto-rhino-laryngees 6 

i plevre 3 

1 Urogenitales 

i prostate 3 

i vessie 1 

i penis 1 

1 Gynecologiques 
isein 3 

i uterus 1 

1 Hepatocarcinomes 19 

1 Digestives 

i pancreas 3 

i rectum 6 

i oesophage 1 

i estomac 1 

i colon 3 

i cholangio-carcinome 1 

1 Cutanees 2 

■ Hemopathies 17 

1 Maladie de Hodgkin 12 

1 Autres 

i leucemie myeloide 4 

i myelome 1 

1 Neurologiques 4 


■mum™ D'apres ref n° 1. 
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- les patients seropositifs de sexe masculin ont un risque 
plus eleve que les homines seronegatifs de developper un 
cancer non classant ; 

- l’incidence de la maladie de Hodgkin est plus elevee 
chez les patients seropositifs par rapport a la population 
generale et elle s’est meme elevee apres Fapparition des 
antiretroviraux ; 

- l’incidence du cancer du poumon a augmente apres Fap- 
parition des antiretroviraux chez les deux sexes. 

Plusieurs etudes 3 ' 6 ' 9 ont confirm e Faugmentation de 
l’incidence, au cours de Finfection par le VIH, de la ma- 
ladie de Hodgkin, du cancer anal et du penis, du cancer 
du poumon, du melanome, des cancers cutanes et de cer- 
tains cancers du testicule. Cet accroissement (risque rela- 
tif = 2,7 ) 7 pourrait etre lie a Finfection par le VIH en elle- 
meme ou bien a des facteurs environnementaux 
frequents chez les patients seropositifs (tabagisme, 9 multi- 
partenariat sexuel et presence du HPV). Ces tumeurs sont 
caracterisees par une presentation clinique plus agressive 
que dans la population generale. 

Maladie de Hodgkin 

L’incidence de la maladie de Hodgkin est environ 
10 fois 710 plus frequente au cours de Finfection par le 
VIH ; elle a meme augmente depuis Fapparition des tri- 
therapies, a la difference des autres lymphomes. Elle est 
presque constamment associee a l’EBV et survient en 
general en l’absence de deficit immunitaire avance. Elle 
est d’emblee plus agressive que chez les sujets seronega- 
tifs, avec une grande frequence des atteintes hepatosple- 
niques, extraganglionnaires et medullaires, une plus 
grande representation des formes histopathologiques de 
mauvais pronostic (forme a cellularite mixte ou a deple- 
tion lympliocytaire) et une moindre reponse a la chimio- 
therapie. Le pronostic reste mauvais, meme apres mise en 
route du traitement antiretroviral : les remissions comple- 
tes sont rares, et le nombre de rechutes est eleve. Le traite- 
ment n’est actuellement pas bien codifie, en raison du 
risque plus eleve que chez le patient seronegatif de com- 
plications infectieuses et hematologiques. 

Cancer du poumon 

L’incidence du cancer du poumon 11 semble egalement 
etre augmentee d’un facteur 3 dans differentes etudes epi- 
demiologiques, 5 ' 7 9 mais pourrait etre attribuable a un autre 
facteur de risque que le VIH, notamment le tabac. Par rap- 
port a la population generale, le cancer du poumon apparaif 
a un age plus precoce et a un stade plus avance au moment 
du diagnostic, avec de ce fait un pronostic moins bon. Les 
adenocarcinomes sont particulierement frequents, surtout 
chez les patients ayant eu une tuberculose pulmonaire 10 et 
chez qui on note egalement un tabagisme tres important. 
Le stade au moment du diagnostic ne semble par correle au 
statut immunitaire, et le mauvais pronostic est plus lie a la 
diffusion de la maladie tumorale qu’au deficit immunitaire. 



QUI EST N 



)■ L'enquete Mortality 2000 a montre que la moitie des deces 
des patients infectes par le VIH etait due a une cause non liee 
au VIH, dont 21 % par maladie terminale du foie liee au VHC et 
28 % par cancer. 

•> ^augmentation importante de I'incidence des cancers non 
classants du sida reflete faugmentation de I'esperance de vie 
des patients infectes par le VIH et traites avec des 
multitherapies antiretrovirales puissantes, ainsi qu'une 
exposition plus importante a des oncogenes comme les 
papillomavirus ou le tabagisme. 

•> Le succes du traitement de I'hepatite C chez les patients 
co-infectes VIH-VHC depend du genotype du VHC, du sexe 
et de I'age du patient, du niveau de charge virale du VHC 
et du niveau d'immunodepression a I'instauration 
du traitement. 

•) Les hepatites chroniques B et C affectent les patients infectes 
par le VIH avec une prevalence plus grande que dans la 
population generale, du fait d'un mode de transmission proche 
de celui du VIH et du risque accru de passage a la chronicite 
en cas d'immunodepression. 


Le tabagisme etant particulierement frequent chez les 
patients seropositifs, 12 le sevrage tabagique doit etre facilite, 
ainsi que le depistage precoce du cancer pulmonaire devant 
des symptomes respiratoires ne faisant pas la preuve de leur 
nature infectieuse. Aucune recommandation riest etablie 
quant a l’indication du depistage du cancer du poumon par 
la realisation systematique dune radiographie de thorax en 
l’absence de signe clinique. 

Cancers muqueux et cutanes 

Le taux de cancers du canal anal est considerablement 
plus eleve ( standardized incidence ratio [SIR] = 33) 9 parmi 
les patients seropositifs pour le VIH, particulierement 
chez les hoimnes homosexuels, mais aussi a un moindre 
degre chez les heterosexuels a multipartenariat sexuel ou 
toxicomanes, et chez les femmes. Ce cancer est probable- 
ment lie au portage du HPV au sein de la muqueuse rec- 
tale, qui provoque la formation de lesions preneopla- 
siques (ou dysplasie) de bas et de haut grades, dont 
l’evolution vers un cancer invasif est hautement proba- 
ble. 13 Ces tumeurs sont plus agressives que chez les 
patients seronegatifs, moins faciles a traiter, avec une 
radio-chimioresistance plus frequente, d’ou un taux accru 
de recidives et d’echecs du traitement. 10 Cela souligne 
l’importance du depistage des lesions dysplasiques de 
haut grade et des cancers du canal anal a un stade tres pre- 
coce, notamment chez les homines homosexuels. En pra- 
tique, la realisation annuelle d’un frottis anal est recom- 
mandee, eventuellement completee, en cas de dysplasie, 
par une anuscopie avec biopsie. 
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L’effet des antiretroviraux sur revolution des dysplasies 
anales est en cours d’investigation. L’augmentation de fre- 
quence des cancers peniens constatee dans certaines etu- 
des 7 pourrait etre rapprochee de celle des cancers du 
canal anal. De la meme maniere, certaines equipes ont 
emis Thypothese que 1’ augmentation recente de l’inci- 
dence des cancers oropharynges amygdaliens chez les 
jeunes homines seropositifs pourrait etre en partie expli- 
quee par fassociation VIH, tabac et HPV. 10 

Enfin, il semble que les cas de melanomes chez les 
patients seropositifs soient plus frequents chez les homo- 
sexuels, avec des facteurs pronostiques pejoratifs d’emblee 
au moment du diagnostic (invasion en profondeur, metas- 
tases, nombre de CD4 has) et au cours de revolution. 10 

SUICIDE ET VIH 


Dans l’enquete Mortalite 2000, 1 le suicide et les maladies 
psychiatriques representaient respectivement 3,9 et 0,9 % 
des causes de mortalite chez les patients seropositifs pour 


le VIH. Parmi les deces lies a une pathologie non clas- 
sante du sida, le suicide representait 10% des causes de 
deces. Chez les patients decedes par suicide, 43 % 
avaient une consommation excessive d’alcool et 19% 
etaient des toxicomanes actifs. Une enquete similaire 
montre une frequence elevee (7%) des morts par suicide 
chez les patients seropositifs dans une province du 
Canada. 14 Ces enquetes ne refletent que le nombre de 
deces par suicide, sans tenir compte des idees suicidaires 
et des tentatives de suicide qui semblent particuliere- 
ment frequentes selon certaines etudes. 15,16 De nombreux 
biais methodologiques entachent revaluation des fac- 
teurs de risque de suicide chez les patients infectes par le 
VIH. 17 Les suicides pourraient etre lies a des pathologies 
psychiatriques sous-jacentes (trouble de la personnalite, 
depression, trouble psychotique, toxicomanie active), 
mais aussi a une vulnerabilite accrue au suicide chez les 
patients seropositifs appartenant a certains groupes a 
risque du fait du rejet social de la toxicomanie et de l’ho- 
mosexualite, independamment de l’infection par le VTH. 


Infection VIH-1 / VIH-2 





IU1MU Bilan diagnostique des hepatites chroniques B et C. 

VIH : virus de I'immunodeficience humaine ; VHB : virus de I'hepatite B ; VHC : virus de I'hepatite V ; Ag : antigene ; Ac : anti- 
corps ; PCR : polymerase chain reaction ; ASAT : aspartate aminotransferase ; ALAT : alanine aminotransferase. 
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Cette derniere pourrait s’accompagner d’une incidence 
accrue d’idees suicidaires par elle-meme, en induisant 
des troubles neurocognitifs s’accompagnant de troubles 
psychiatriques, ou en raison des effets secondaires des 
traitements antiretroviraux (troubles neuropsychia- 
triques induits par l’efavirenz, lipodystrophies), ou 
encore par la stigmatisation sociale de rinfection ou l’iso- 
lement social, affectif et professionnel qu’elle peut 
induire. Les soignants doivent ainsi facilement proposer 
une prise en charge psychologique afin de depister et 
d’attenuer la souffrance morale. 

HEPATITES VIRALES CHRONIQUES ET VIH 

Epidemiologie et histoire naturelle 
des hepatites chroniques au cours 
de I'infection par le VIH 

Les hepatites chroniques B et C affectent les patients 
infectes par le VIH avec une prevalence plus grande que 
dans la population generale (24,3 % vs 0,86 % pour le 
VHC, 7 % vs 0,68 % pour le VHB en France). 18, 19 En effet, 
ces virus hepatotropes ont un mode de transmission pro- 
che de celui du VIH, les personnes infectees partageant 
les memes facteurs de risque de transmission (toxicoma- 
nie, transfusion sanguine et transmission matemo-foetale 
pour le VHC, rapports sexuels non proteges, toxicomanie, 
transfusion sanguine et transmission materno-foetale 
pour le VHB. De plus, l’immunodepression induite par le 
VIH augmente le risque de passage a la chronicite. 20 La 
prevalence des hepatites chroniques C varie aussi avec le 
mode de contamination : de 8 % dans la population 
homosexuehe a 73 % chez les utilisateurs de drogue intra- 
veineuse, voire 80 % chez les patients hemophiles transfu- 
ses. Depuis Futilisation des multitherapies antiretrovirales 
a partir de 1996, Fallongement de Fesperance de vie des 
patients infectes par le VIH s’est accompagne d’une aug- 
mentation du risque de complications des maladies chro- 
niques du foie, qui sont d’ailleurs devenues l’une des prin- 
cipales causes de deces dans cette population. 21 II est done 
fondamental de depister les hepatites chroniques B et C, 
car la mise en evidence de ces co-infections modifie la 
prise en charge clinique et therapeutique des patients 
infectes par le VIH. D’autant que le risque de toxicite 
hepatique de certains antiretroviraux (inhibiteurs non 
nucleosidiques de la transcriptase inverse) est accru en 
cas d’hepatite chronique. 22 

L'hepatite C 

L’infection par le VTH a un impact negatif sur l’histoire 
naturelle de l’hepatite chronique C. II augmente le por- 
tage chronique du VHC, soit 80% chez les personnes non 
infectees par le VIH contre 95% chez les patients deja 
porteurs du VIH, et ce d’autant plus que le nombre de 
lymphocytes CD4+ est bas. 20 La quantite d’AHN-VHC cir- 


culante est egalement plus elevee, ce qui est un facteur 
pronostique pejoratif de reponse au traitement. Par 
ailleurs, F evolution vers la cirrhose est plus rapide et le 
risque de developper un carcinome hepatocellulaire plus 
important. En revanche, l’impact de I’infection par le VHC 
sur la progression de la maladie liee au VIH est plus 
controversy Certaines etudes ne signalaient pas d’inci- 
dence plus elevee d’evenements classants du sida chez les 
patients co-infectes, alors que d’autres suggerent une pro- 
gression significative plus rapide associee a une reponse 
immunologique moindre sous traitement antiretroviral. 
Enfin, il ne faut pas negliger l’impact pejoratif de la 
consommation excessive d’alcool qui, couple a Fimmuno- 
depression, accelere la progression vers la cirrhose. 23 

L'hepatite B 

A l’instar de I’infection par le VHC, le VHB ne semble 
pas avoir d’impact sur la progression de I’infection par le 
VIH, ni sur la reponse au traitement antiretroviral. En 
revanche, le VIH a un effet deletere sur l’histoire naturelle 
de l’hepatite B chronique. L’immunodepression ralentit la 
clairance de l’antigene HBs et les seroconversions anti- 
HBe, augmentant ainsi le risque devolution vers une 
hepatite B chronique ( 1 0 % des personne s infectees par le 
VIH et le VHB vs 5 % des patients non infectes par le 
VIH). 24 Le VIH augmente la replication virale du VHB, la 
progression de la fibrose hepatique vers le stade de cir- 
rhose et l’incidence du carcinome hepatocellulaire. Enfin, 
le risque de reactivation virale du VHB avec hepatite 
aigue, voire fuhninante, est accru lors des phenomenes de 
reconstitution immunitaire chez les patients cormncncant 
un traitement antiretroviral ou lors des interruptions des 
antiretroviraux dotes d’une activite conjointe contre le 
VHB. 

Demarche diagnostique et therapeutique 

Outils diagnostiques et bilan pretherapeutique 

Les figures 1 et 2 resument la demarche diagnostique 
et pretherapeutique preconisee devant une hepatite virale 
cltronique dans le contexte d’une infection par le VIH. 
Quand la recherche initiale d’une hepatite chronique est 
negative, il est important de repeter les serologies annuel- 
lement (recherche des anticorps anti-VHC et de l’anti- 
gene HBs) afin de detecter une contamination. De meme, 
il faut penser a effectuer une PCR ( -polymerase chain reac- 
tioii) ARN-VHC et ADN-VHB chez tout patient ayant une 
elevation inexphquee des transaminases au cours de son 
suivi. Certains patients tres immuno deprimes ou conta- 
mines par le VHC depuis moins de trois mois peuvent 
neanmoins avoir une serologie ELISA negative. Dans ce 
cas, il est necessaire d’effectuer une PCR qualitative de 
l’ARN-VHC. La synthese des resultats du bilan prethera- 
peutique permet de discuter l’indication de l’evaluation 
du degre de fibrose hepatique par examen histologique 
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(ponction-biopsie hepatique) ou par des moyens non 
invasifs (marqueurs biochimiques de fibrose et/ou elasto- 
metrie). La ponction-biopsie hepatique - methode de 
reference - permet, outre 1’evaluation de la fibrose, de 
rechercher une steatose associee (par cytopathie mito- 
chondriale, dyslipidemie, etc.) ou une hepatotoxicite liee 
aux antiretroviraux. 


Traitement de la co-infection VIH-VHC 

En cas d’hepatite C aigue (PCR ARN-YHC positive 
trois mois apres la contamination), l’instauration precoce 
d’un traitement par bitherapie (ribavirine + peginterfe- 
ron) pendant six mois reduit le risque de passage a la 
chronicite. 25 Lorsque Eli epat ite C est depistee au stade 
d’infection chronique, la decision de commencer un trai- 


Hepatites B ou C chroniques actives 





Ut'UUXfl Bilan pretherapeutique des hepatites chroniques B et C. 

VHB : virus de I’hepatite B ; VHC : virus de I'hepatite C ; VHD : virus de I'hepatite D ; Ag : antigene ; Ac : anticorps ; 
PCR : polymerase chain reaction ; ASAT : aspartate aminotransferase ; ALAT : alanine aminotransferase ; 

GGT : gamma-glutamyltransferase ; PAL : phosphatases alcalines leucocytaires ; TP : temps de prothrombine ; TSH : 
thyreostimuline hypophysaire ; IRM : imagerie par resonance magnetigue. VIH : virus de I'immunodeficience humaine. 
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tement (associant ribavirine et peginterferon pendant 
48 semaines) est fondee sur la gravite de la maladie hepa- 
tique et la necessite ou non d’un traitement antiretroviral. 
En l’absence d’indication a un traitement antiretroviral, la 
bitherapie anti-VHC est mieux supportee cliniquement et 
permet de reduire le risque d’hepatotoxicite des antiretro- 
viraux lorsqu’ils seront instaures. Si le patient est deja 
sous antiretroviraux, il est fondamental de proceder a une 
surveillance clinique et biologique rapprochee (au moins 
mensuelle les premiers mois de traitement) afin de pren- 
dre rapidement en charge les ellets secondaires possibles 
tels que la depression ou les troubles hematologiques. 
Ces derniers peuvent necessiter la prescription de fac- 
teurs decroissance (G-CSF \granulocyte colony stimulating 
Jactor \ , erythropoietine). Chez un patient tres immunode- 
prime, le traitement du YHC n’est pas une priorite thera- 
peutique compte tenu du faible taux de succes virolo- 
gique et de la mauvaise tolerance clinicobiologique. 
Plusieurs facteurs predictifs de reponse au traitement ont 
ete mis en evidence : 26,27 presence d’un genotype 2 ou 3, 
age inferieur a 40 ans, sexe feminin, score de fibrose cote 
inferieur ou egal a F2 en Metavir, faible charge virale du 
YHC, nombre de CD4+ superieur a 200/mm 3 . Par 
ailleurs, un des facteurs predictifs les plus forts de reponse 
a long terme, c’est-a-dire au moins six mois apres l’arret de 
la bitherapie, est la reponse a la 12 e semaine de 
traitement : il est licite d’interrompre le traitement si la 
charge virale du YHC n’a pas baisse d’au moins 2 log a 
cette date. En l’absence de reponse durable apres un pre- 
mier traitement par bitherapie bien mene, il semble 
qu’une 2 e ligne therapeutique de 48 semaines par la meme 
bitherapie permette d’obtenir 20% de reponse prolongee 
supplementaire. 

Traitement de la co-infection VIH-VHB 

E’objectif du traitement anti-VHB est de diminuer l’in- 
flammation hepatique, d’arreter la progression de la 
fibrose vers la cirrhose et de prevenir l’apparition du car- 
cinome hepatocellulaire. Fa figure 3 presente les options 
therapeutiques envisageables en fonction de la necessite 
d’instaurer un traitement contre le Y1H de fapon conco- 
mitante. Fes facteurs predictifs de reponse au traitement 
sont la presence de l’antigene HBe, un taux eleve d’AFAT 
(alanine aminotransferase) et l’absence de cirrhose. Quel 
que soit le traitement utilise (interferon standard ou 
peginterferon, lamivudine/ emtricitabine, adefovir/ teno- 
fovir), les taux de seroconversion HBs sont quasi nuls, et 
la seroconversion HBe est observee chez une faible pro- 
portion de patients. En revanche, une majorite de patients 
ont une baisse significative de la charge virale plasmatique 
du VHB et des ALAT. 11 faut savoir que 90 % des patients 
traites par lamivudine sont porteurs de souches VHB 
resistantes apres 5 ans d’utilisation. 28 Par ailleurs, le teno- 
fovir et Femtricitabine, utilises pour traiter l’infection par 
le VIH et actifs sur le YHB, n’ont pas d’autorisation de 


1 

■) Le taux de deces par suicide est eleve chez les patients 
infectes par le VIH. Les suicides peuvent etre lies a des 
pathologies psychiatriques sous-jacentes, mais egalement 
a une vulnerability accrue au suicide chez les patients 
appartenant a certains groupes a risque du fait 
de la stigmatisation sociale de la toxicomanie 
et de I'homosexualite, independamment de I'infection 
par le VIH. 

■) L'incidence de la maladie de Hodgkin est plus elevee chez les 
patients seropositifs que dans la population generate et elle a 
encore augmente apres I'instauration des multitherapies 
antiretrovirales. 

■) Une fraction tres importante des patients decedes 
d'evenements non classants du sida fumaient du tabac (69 %) 
ou avaient une consommation excessive d’alcool (45 %). 

■) Ouand la recherche initiale d'une hepatite chronique 
est negative, il est important de repeter les serologies 
annuellement (recherche des anticorps anti-VHC 
et de I'antigene HBs). 

■) La ponction-biopsie hepatique permet, outre revaluation de la 
fibrose hepatique, de mettre en evidence une steatose 
associee (par cytopathie mitochondriale, dyslipidemie, etc.) 
ou une hepatotoxicite liee aux antiretroviraux. 

■) Le traitement de I'hepatite C chronique chez le patient infecte 
par le VIH comporte une bitherapie associant peginterferon et 
ribavirine, administree pendant 48 semaines quel que soit le 
genotype du VHC. 

■) Un traitement de I'hepatite B par analogue nucleosidique 
(lamivudine, emtricitabine) ou nucleotidique (tenofovir, 
adefovir), ne doit pas etre interrompu brusquement, car le 
risque de reactivation virale avec hepatite aigue est majeur. 


mise sur le marche dans le traitement du VHB. Quand un 
traitement contre le YHB a ete commence par un analo- 
gue nucleosidique (lamivudine, emtricitabine) ou nucleo- 
tidique (tenofovir, adefovir), il est tres important de ne 
pas l’interrompre, car le risque d’apparition d’une hepatite 
aigue de reactivation est reel. Fe meilleur traitement de 
I’hepatite B demeure la prevention de I’infection par la 
vaccination. Chez les patients ayant un nombre de lym- 
phocytes CD4 superieur a 200/ mm 3 , un schema vaccinal 
classique, eventuellement suivi d’un deuxieme schema 
vaccinal chez les patients non repondeurs initiaux, permet 
de proteger 80% des patients environ. Cette vaccination 
est insuffisamment prescrite. 


R LA PRATI 
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Necessity d'instaurer un traitement anti-VIH 



Ui'UUXJ Algorithme de traitement des patients infectes par le VIH et porteurs d'une hepatite B chronique. 

D'apres la 1 r ‘ Conference de consensus europeenne sur le traitement de I'hepatite B et C chez les patients co-infectes par le 
VIH. Paris, mars 2005. 


Precautions et recommandations d'usage 
des antiretroviraux chez le patient co-infecte 

La grande majorite des antiretroviraux sont hepato- 
toxiques et ce risque est majore par la presence d’une 
hepatite C ou B chronique active. 22 Dans le contexte d’une 
co-infection, il est important de realiser un dosage plas- 
matique des antiretroviraux, car leur concentration aug- 
mente chez les patients ayant une insuffisance hepatique 
et le depassement du seuil therapeutique peut entrainer 
une maj oration des effets secondaires, notamment neuro- 
logiques avec l’efavirenz. 

Deux mecanismes majeurs sont responsables d’une aug- 
mentation du risque d’atteinte hepatique lors de l’utilisation 
d’antiretroviraux de la dasse des inhibiteurs nudeosidiques 
de la transcriptase inverse. Le premier est l’acidose lactique 
avec steatose hepatique. Ce risque est prindpalement lie a l’u- 
sage de la stavudine (d4T) et de la didanosine (ddl) [moins 
souvent a celui de la zidovudine (AZT)]. Ce risque n’est pas 
augmente en cas d ’hepatite chronique non traitee, mais il est 
potentialise par l’usage concomitant de ribavirine, d’ou une 


association contre-indiquee. Le second mecanisme est l’hy- 
persensibilite a l’abacavir qui survient dans 90% des cas dans 
les premieres semaines de traitement, qui peut accentuer des 
troubles hepatiques preexistants. 

Les hepatites medicamenteuses sont frequentes lors de 
rutilisation d’inhibiteurs non nudeosidiques tels que la 
nevirapine ou, a un moindre degre, l’efavirenz. La nevira- 
pine est responsable d’une reaction d’hypersensibilite, 
avec necrose hepatique apparaissant dans 90 % des cas 
dans les six semaines suivant l’instauration du traitement. 
Des cas d’hepatites fulminantes ont ete observes, notam- 
ment chez les femmes dont les lymphocytes CD4 etaient 
superieurs a 280/ mm 3 . Une vigilance particuliere doit etre 
exercee avec dosage hebdomadaire des transaminases 
dans les premiers mois de traitement par la nevirapine. 
L’ autre effet secondaire hepatique plus courant des inhi- 
biteurs non nudeosidiques est l’augmentation des trans- 
aminases et des gamma-GT (gamma-glutamyltransfera- 
ses), temoignant d’une toxicite hepatique qui s’installe 
avec le temps, et particulierement frequente chez les 
patients ayant une hepatite virale chronique. 
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Infection par le YIH : des transplantations cforganes 
desormais envisageables 


D epuis I'utilisation des multitherapies 
antiretrovirales, I'allongement de la 
duree de vie des patients infectes par le 
virus de I'immunodeficience humaine (VIH) 
a profondement modifie le profil des ma- 
ladies chroniques les affectant, avec une 
augmentation de la prevalence des maladies 
terminales hepatiques (dues aux hepatites 
chroniques B et C, renales et cardiovasculai- 
res (d'origine iatrogene ou par effet direct du 
VIH). Avant 1996, 1'infection par le VIH etait 
une contre-indication formelle a la 
transplantation, du fait du nombre restreint 
de greffons proposes en priorite a des 
patients a plus longue esperance de vie, de la 
lourdeur des chimiotherapies immunosu- 
pressives necessaires a la prevention du 
rejet de greffon, et du risque d'acceleration 
de la maladie sida. Les nouvelles recomman- 
dations ont toutefois pris en compte I'allon- 
gement de la duree de vie des patients et 
I’amelioration de leur qualite de vie, en auto- 
risant la transplantation d'organes dans les 
cas d'infection par le VIH bien controlee 
chez des patients cliniquement stables. 

TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

Les maladies terminales du foie sont 
I'une des premieres causes de deces (par 
cirrhose ou par carcinome hepatocellulaire) 
chez les patients infectes par le VIH.' Lors de 
la conference de consensus sur les 
transplantations hepatiques qui a eu lieu a 
Lyon en 2005, 1 2 des recommandations pre- 
cises concernant les patients infectes par le 
VIH ont ete emises. Chez les patients ayant 
une hepatopathie severe engageant le pro- 
nostic vital dans les 2 a 3 ans, la transplanta- 
tion peut etre une option therapeutique 
envisageable en absence de maladie sida, si 
la charge virale VIH est indetectable sous 
traitement antiretroviral et si le taux de lym- 
phocytes CD4+ est superieur a 100/mm 3 . 
Une infection par le VIH non controlee, une 
toxicomanie active ou une alcoolisation per- 
sistante, tout comme une absence previsi- 
ble d’observance aux traitements immuno- 


suppresseurs sont autant de criteres d'ex- 
clusion de la transplantation. Les resultats, 
en termes de survie apres transplantation 
hepatique, dependent principalement du 
type d'infection virale responsable de la cir- 
rhose. En cas d'hepatite B chronique, la sur- 
vie est excellente et proche de celle des 
patients non infectes par le VIH. En revan- 
che, en cas d'hepatite C chronique, la reci- 
dive frequente de 1'infection virale sur le 
greffon et le risque important de toxicite 
mitochondriale oberent significativement le 
succes de la transplantation. 3 

TRANSPLANTATION RENALE 

La problematique de la transplantation 
renale dans le contexte du VIH est un peu 
differente de celle de la transplantation 
hepatique du fait d'un recul post-greffe 
moins grand et d'un nombre de patients 
greffes plus faible. Aux causes d'insuffi- 
sance renale aigue communes aux patients 
non seropositifs pour le VIH, s'ajoutent chez 
les patients infectes par le VIH, la nephro- 
toxicite de certains medicaments tels que le 
foscarnet ou I'amphotericine B qui conduit 
neanmoins exceptionnellement a I'insuffi- 
sance renale terminale. Trois syndromes 
associes au VIH sont responsables d’insuffi- 
sance renale chronique : la microangiopa- 
thie thrombotique, la maladie renale par 
complexes immuns et la nephropathie asso- 
ciee au VIH (HIVAN : association d’une glo- 
merulosclerose focale et d’une dilatation 
microkystique des tubules renaux). Les 
quelques etudes concernant le suivi des 
patients transplants renaux dans un 
contexte d'infection par le VIH rapportent 
un taux de rejet du greffon semblant plus 
important, sans que les raisons en soient 
elucidees. 4 

Le recul sur les transplantations car- 
diaques en cas d'infection par le VIH est 
encore plus faible, et seuls des cas cliniques 
rapportant des succes a court terme de 
transplantations, sans donnees de suivi a 
moyen terme, ont ete publies. 5 


LE PROBLEME DES INTERACTIONS 

MEDICAMENTEUSES 

Quel que soit I'organe transplant, I’un 
des defis majeurs a relever est la maTtrise 
des interactions medicamenteuses entre 
traitement antiretroviral et traitement 
immunosuppresseur. En effet, des medica- 
ments comme le tacrolimus ou la ciclospo- 
rine interagissent avec le cytochrome 
P450, tout comme les inhibiteurs de pro- 
tease et les analogues non nucleosidiques 
de la transcriptase inverse. Ces interactions 
se traduisent par une baisse ou une aug- 
mentation toxique de la concentration des 
immunosuppresseurs, et peuvent entraTner 
un rejet aigu de greffon. II est done tres 
important d'effectuer chez tous les patients 
greffes sous traitement immunosuppres- 
seur des dosages plasmatiques repetes et 
d'adapter les doses des medicaments 
immunosuppresseurs et anti-VIH en conse- 
quence. 
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Les inhibiteurs de protease entrainent frequemment 
une augmentation asymptomatique des transaminases, en 
particuber chez les patients atteints d’hepatite virale chro- 
nique B ou C et ce phenomene decrit initialement avec le 
ritonavir, premier inliibiteur de protease commercialise, 
serait dependant de la dose. Dune I'acori generale, et d’au- 
tant plus que le patient est co-infecte par le VHB ou le 
VHC, il est imperatif de controler, a Fintroduction de tout 
nouvel antiretroviral, la valeur des transaminases seriques, 
tous les quinze jours pendant les deux a trois premiers 
mois de traitement, et regulierement par la suite (au 
moins tous les trois mois). 

CONCLUSION 


Linfection par le VIH a entraine le deces de 964 patients en 
France en 2 000. Les maladies classantes du sida etaient 
encore responsables de 47 % de ces deces. Cependant, la 
moitie des patients sont decedes de causes non directement 
bees a Finfection, tebes que les cancers non classants sida, 
les complications des co-infections par le VHB ou par le 
VHC et les suicides. Ces comorbidites requierent une prise 
en charge propre. Le depistage des infections par le VHB et 
le VHC, de certains cancers, la lutte contre la consomma- 
tion de tabac et la prise en charge des troubles psycholo- 
gies, sont done une necessite pour les praticiens prenant 
en charge les patients infectes par le VIH. ■ 


SUMMARY HIV infection and comorbidities 

The incidence of opportunistic infectious diseases and the mortality 
rate associated to the HIV infection have greatly decreased with the 
wide use of the Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART). 
However, the "Mortalite 2000" study conducted in France on the 
causes of deaths in the HIV infected population has revealed that 47 
% of deaths were still due to an opportunistic infection, whereas 50 
% of them are not associated with the HIV infection (the four main 
causes being cancer, chronic hepatitis C, cardiovascular diseases 
and suicide). The longer life expectancy of patients treated with 
HAART has lead to an increased frequency of complications due to 
chronic viral B and C hepatitis. The higher prevalence of hepatitis 
viral infections in the HIV-infected patients implies to methodically 
screen this population for HCV and HBV markers, and consequently 
modify the clinical and therapeutic management of co-infected 
patients. 

Rev Prat 2006; 56 : 995-1004 

RESUME Comorbidites chez le patient infecte 
par le VIH 

(.'incidence des maladies infectieuses opportunistes et la mortalite 
globale liee a I'infection par le VIH ont beaucoup diminue depuis 
I'apparition des multitherapies antiretrovirales. Neanmoins, 

I'enquete Mortalite 2000, conduite en France sur les causes de 
deces des patients infectes par le VIH, a montre que 47 % des 
deces sont encore dus a des maladies classantes du sida, tandis que 
50 % des deces ne sont pas lies au VIH (les quatre principales 
causes de deces non liees au VIH etant le cancer, I'infection par le 
VHC, les maladies cardiovasculaires et le suicide). L'allongement de 
la duree de vie constate de fagon contemporaine a I'utilisation des 
multitherapies s'est aussi accompagne d'une augmentation du 
risque de complications des maladies chroniques du foie dues a 
I’hepatite B ou C. La prevalence plus elevee des infections 
chroniques par le VHB ou le VHC dans cette population impose de 
depister precocement ces pathologies, car la mise en evidence de 
telles co-infections modifie la prise en charge Clinique et 
therapeutique des patients. 
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